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論文内容要旨 
 
Yokukansan, a Kampo medicine, prevents the development of 
morphine tolerance through the inhibition of spinal glial cell 
activation in rats  
（抑肝散は脊髄グリア細胞の活性化抑制を介し、モルヒネ耐性を抑制す
る）  
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近年、動物モデルを用いた研究で、慢性疼痛の発現にはミクログリアや
アストロサイトのような脊髄グリア細胞の活性化が関与していることが
明らかになっている。これまでに我々は、漢方薬である抑肝散の慢性炎症
性疼痛に対する鎮痛効果と、その作用機序として脊髄グリア細胞の活性抑
制作用を報告してきた。またモルヒネは広く用いられている強力なオピオ
イド鎮痛薬だが、長期投与による耐性形成が重要な問題となっている。モ
ルヒネの耐性形成についても、脊髄グリア細胞活性化の関与が報告されて
いる。そこで本研究では、モルヒネの耐性形成と脊髄グリア細胞の活性に
対する抑肝散の効果を検討した。 
① モルヒネの抗侵害受容作用に対する抑肝散の効果の検討 
7 週齢の Wistar 系雄性ラットを使用し、塩酸モルヒネ（10mg/kg）を 1
回皮下注射した。その後 30 分毎 180 分までホットプレートテストにて
疼痛閾値を測定した。抑肝散投与群、非抑肝散投与群ともに疼痛閾値の
上昇を認めたが、両群間の疼痛閾値やモルヒネの作用時間に差は認めら
れなかった。 
② モルヒネ耐性形成に対する抑肝散の効果の検討 
同種の動物に、1日 1回、7 日間連続してモルヒネ（10mg/kg）を投与し、
毎回 30 分後にホットプレートテストを行った。抑肝散非投与群の疼痛
閾値はモルヒネ投与開始 3 日目から低下し、4 日目には鎮痛効果は消失
した。一方抑肝散投与群では、モルヒネ投与 7日目まで疼痛閾値の上昇
が認められた。 
③ 脊髄グリア細胞に対する抑肝散の効果の検討 
同種の動物に、1日 1回、5 日間連続してモルヒネ（10mg/kg）を投与し、
5 日目に脊髄を摘出した。ミクログリアのマーカーである ionized 
calcium binding adapter molecule-1（Iba-1）抗体とアストロサイト
のマーカーである glial fibrillary acidic protein（GFAP）抗体を用
いて、免疫組織学的にグリア細胞の変化を検討した。抑肝散非投与群で
は脊髄のミクログリアとアストロサイトの活性化を認めたが、抑肝散投
与群ではこれらの活性は有意に抑制された。 
本研究により、抑肝散はモルヒネの長期投与により生じる耐性を抑制す
ることが明らかとなった。その作用機序として、脊髄ミクログリアならび
にアストロサイトの活性化抑制作用が関与していることが示唆された。 
 
